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(54) Utilisation d'un agent antioxydant et/ou antiradicalaire dans une composition filtrante a 
usage cosmetique ou dermatologique 



(57) L'invention se rapporte a ^utilisation d'au moins 
un agent antiradicalaire et/ou anti-oxydant ne presen- 
tant pas de propriete filtrante dans le rayonnement ul- 
traviolet A, dans une composition cosmetique ou der- 
matologique contenant au moins un filtre ultraviolet A, 



en vue de proteger contre les rayons ultraviolets A la 
peau et/ou les cheveux, ce filtre et cet agent agissant 
en synergie pour conferer a la composition un indice de 
protection dans ce rayonnement ultraviolet A, superieur 
a celui du filtre seul. 
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le oroduit de I'excitation de I'oxygene moleculaire par les photons de la lumiere. 

Le radical anion superoxyde : il est le produit de ("addition d'un electron sur I'oxygene molecula,re. II peut donner 
lieu a la production de radicaux libres tres reactifs : les radicaux hydroxyles. 

Le peroxyde d'hydrogene : non radicalaire mais qui peut donner lieu a la production de rad.caux hydroxyles. 
Le radical hydroxyle : il est tres oxydant done tres reactif et le plus toxique pour les cellules. 
On citera en outre les radicaux lipo-peroxydes qui sont les produits d'oxydation des lipides membrana.res. 
On citera egalernent le fer extracellulaire qui, en reagissant avec le peroxyde d'hydrogene et le rad.cal an.on 
suoeroxyde accumules en dehors de la cellule, va favoriser la production du radical hydroxyle. 

Pou> lutter efficacement contre les radicaux libres oxygenes et done centre le photovieillissement, la demanderesse 
a recherche une association d'un filtre UVA avec une ou plusieurs molecules anti-oxydantes et/ou antirad.cala.res, 
pientant u effet de synergie et notamment un indice de protection superieur a celui du litre seul alors que ces 
moSS anti-oxydantes et/ou antiradicalaires ne presentent aucune activite de filtration du rayonnement UVA. 

De fa^n surprenante, la demanderesse a trouve qu'en associant une ou plusieurs des molecules a^essus avec 
un filtre UVA, on augmentait le pouvoir filtrant de ce dernier et en particulier son indice de protection (IP). 

Le pouvoirfiltrant dans le domaine des UVA est represent par I'indice de protection, note P. La determina ban ide 
cet indice de protection UVA est basee sur la methode devaluation de la pigmentation immediate et pers.stante indurte 
pa les UVA (PetSant Pigment Darkening : PPD), decree par Chardon et col. (Method for the UVA protects asses- 
sment of sunscreens based on residua, immediate pigment darkening. 20th Annua. Meet.ng of the Amencan Soc.ety 
for Photobiology, Marco island, Florida (USA), June 20-24, 1 992). ^;~,i=ir M 
Certes divers documents decrivent .'association de filtre et de molecules ant.oxydantes et/ou antirad cala.res^ 
Ainsi il est connu par le document US-A-4603046 d'utiliser la troxerutine pour ameliorer le pouvo.r de protection et 
dhyaratatTon d'une composition solaire contenant un filtre UV. Toutefois, ce document decrit que la troxerutine a des 
proprietes filtrantes ; elle ne fait done pas partie des molecules indiquees c.-dessus. a « oriation un filtre 

Par ailleurs, il est connu par les documents suivants, des compositions solaires contenant en assoc.at.on un f.ltre 

25 UV et un aqent anti-oxydant et/ou antiradicalaire n'ayant pas de propriety filtrante : 

Le document FR- A 2687572 se rapporte a .'utilisation de flavonoides pour proteger la peau contre I oxygene s,n- 
aulet eventuellement dans des compositions solaires. 

Le document EP-A-579078 decrit une composition solaire contenant un systems antiradicaux l.bres a base de 
vitamine E et de 2-(dihydroethyl)-2-hydroxy-6,10,14-trimethyl-pentadecane dont la presence ameliore la penetration 

30 ° U 'te^ume'nt decrit une composition solaire a base d'un der^e de .a rutine. Grace a ce derK,e, la 

"T^u^fSSSfew se rapporte a une composition topique a base de tocopherol-ascorbate-phosphate et 
de filtres pour empecher le vieillissement de la peau en inhibant la reticulation du collagene cutane. 
3S Le document EP-A-280606 se rapporte a un systeme anti-oxydant a base d'ester d'ascorbyle, d un complexan. 

et d'un thiol eventuellement associes a du tocopherol ou de I'acide cafeique. 

Le document FR-A-2666226 decrit une composition amelioree pour proteger la peau des radiations, comprenant 
['association d'un filtre, d'un composant antiradicalaire et d'un composant anti-«lastasique. 

Le document FR-A-2708851 se rapporte a une composition cosmetique contenant des nanop.gments et un agent 
40 anti-oxvdant dont la presence empeche la peroxydation des lipides. . . iir 

tegument JP A-01 -1 36887 decrit une composition solaire comprenant un derive de porphynne et ur , chelateur, 
dont .'association permet d'eviter la degradation photochimique du squalene de la peau et done le «^ 

Le document JP-A-61-21 5311 decrit une composition topique comprenant un filtre et un chelateur, ce dernier 

4S 6Vi,a L n e ^u^T^lmL enseigne d'utiliser un chelateur pour trailer .'immunosuppression induite par radia- 

1,0,1 ^document WO-A-94/041 31 decrit une composition solaire photostable comprenant un filtre UVB et un filtre 
UVA et Douvant contenir les adjuvants habituels tels que des anti-oxydants. 

Touted ces divers documents n'enseignent pas que les agents anti-oxydants et/ou antirad.cala.res peuvent 
so ameliorer I'indice de protection d'un filtre UVA. 

Tar ailleurs le document EP-A-671160 se rapporte a .'utilisation d'acides sulfoniques comme agents pour lutter 
contre le vieillissement intrinseque de la peau. Ce document ne concerne pas la protection solaire. 

Le docume S nt EP . A -31 3305 idecrit une composition photoprotectrice contenant deschelateurs ayant des proprietes 
filtrantes. Ce document ne suggere pas que des chelateurs sans proprietes filtrantes puissent elever I mdice de pro- 

55 teCti °Le DeT9 10^777 decrit une association de polyol, d'aminoacide et de chelateur, qui ameliore la stabi.ite 

des compositions topiques, dont les compositions solaires. Toutefois, il n'enseigne pas que cette association pu.sse 
avoir une influence sur I'indice de protection solaire. 
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dans lequel Y represente -H ou -S0 3 H ; 
soit un groupement : 
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dans lequel. 

r desiane un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alcoxy. lineaire ou ramifie contenant de 1 a 6 

% J carooTenviron oul radica. -S0 3 H, R„ etant -S0 3 H lorsque B = -H, 
R12 designe un atome tfhydrog.ne, un radica, alKyie ou aicoxy, .ineaire ou ram«ie, contenant de 1 a 6 
atomes de carbone environ, 

a,^ JInS=u 2U »n..n.n. * 1 « a.ome. 6. c,*on. .nvron, 

suivantes : 
Formule (I) : 
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dans laquelle : 

so - Z ,de preference en position para oumeta, designs un groupement 
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a-dire le 4'-methoxy 3'-sulfo-3-benzylidene camphre. 

• R 2 designe un radical -S0 3 H, R 3 et R 6 representent H, R 4 et R 5 formant un radical m ethyl en edioxy, c'est-a-dire 
I'acide S'^'-methylenedioxy-S-benzylidene campho-1 0-sulfonique. 

. R 2 represente un radical -S0 3 H, R 4 un radical methoxy et les radicaux R 3 , R 5 et R 6 representent H, c'est-a-dire 
I'acide 4'-methoxy-3-benzylidene campho-1 0-sulfonique. 

• R 2 represente un radical -S0 3 H, R 4 et R 5 sont tous deux un radical methoxy et les radicaux R 3 et Rg representent 
io H, c'est-a-dire I'acide 3*,4'-dimethoxy-3-benzylidene campho-1 0-sulfonique. 

. R 2 represente un radical -S0 3 H, R 4 est un radical n-butoxy et les radicaux R 3 , R 5 et R 6 representent un atome 
d'hydrogene, c'est-a-dire I'acide 4'-n.butoxy-3-benzylidene campho-1 0-sulfonique. 

is . R 0 represente un radical -S0 3 H, R 4 est un radical n-butoxy, R 5 est un radical methoxy et R 3 et Re designent tous 
dlux un atome d'hydrogene, c'est-a-dire i'acide 3'- methoxy 4'-n.butoxy-3- benzylidene campho-1 0-su If onique. 
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(I!!) 



dans laquelle : 

- R n designe un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alcoxy, lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone environ ou un radical -S0 3 H, 

- R 12 designe un atome d'hydrogene, un radical alkyle ou alcoxy, lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 6 atomes de 
carbone environ, 

R 13 designe un atome d'hydrogene ou un radical -S0 3 H, 
I'un au moins des radicaux R^ et R 13 designant un radical -S0 3 H, 

- X est un atome d'oxygene ou de soufre ou un groupement -NR-, R etant un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, lineaire ou ramifie, contenant de 1 a 6 atomes de carbone environ. 

On peut citer comme exemple particulier de compose de formule (I II) : le compose dans lequel X designe un radical 
-NH-, R in designe un radical -S0 3 H, R 12 et R 13 designent tous deux un atome d'hydrogene, c'est-a-d.re lacide 2-[4- 
(camphomethylidene) phenyl] benzimidazole-5-sulfonique. 

Les composes de structures (I), (II), (111) sont decrits dans le brevet US 4.585.597 et les brevets FR 2.236.515, 
50 2 282 426, 2 645.148, 2.430.938, 2.592.380. 

On peut citer comme autres exemples de derives du benzylidene camphre utilisables dans Invention les composes 

de formule generale (b) suivante : 
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SOD d'origine v6getale ou recombinantes. 

De facon avantageuse, la composition de I'invention contient au moins un filtre UVAtel que lacide benzene 1,4 
[di(3-methylidene-campho 10-sulfonique)], un chelateur de fer tel que le Deques! 2046 et un agent antilipo-peroxyde 

comme la vitamine E. . 
5 La composition de I'invention peut se pr6senter sous toutes les lormes galeniques normalement utilisees pour une 

application topique telles que les solutions, les gels aqueux ou hydroalcooliques, les emulsions huile-dans-eau ou 
eau-dans-huile et plus particulierement les gouttelettes d'huile dispersees par des spherules dans une phase aqueuse. 
Ces spherules peuvent etre des nanoparticules polymeriques telles que les nanospheres et les nanocapsules ou mieux 
des vesicules lipidiques. La composition de I'invention peut se presenter sous forme d'une creme, d'une pommade, 

to d'une lotion ou d'un serum. . 

Les huiles utilisables dans I'invention sont celles generalement utilisees dans les domames concernes. Elles peu- 
vent etre vegetales, minerales ou synth6tiques, 6ventuellement siliconees et/ou fluorees: 

L'invention peut egalement contenir des adjuvants hydrophiles ou lipophiles comme des gelifiants, des conserva- 
teurs des opacifiants des emulsionnants, des coemulsionnants, des neutralisants, des parfums et leurs solubilisants 
is ou peptisants des matieres colorantes comme les colorants et les pigments, des charges, ainsi que des actif s lipoph lies 
ou hydrophiles autres que les agents anti-oxydants et/ou antiradicaux libres et que les filtres chimiques absorbant 
dans I'ultraviolet A. En particulier, il est possible d'adjoindre a la composition des filtres UVB en vue d'evrter les coups 
de soleil lors de I'exposition des utilisateurs de cette composition aux rayons solaires. 

Les quantites d'huile et d'eau sont g6neralement celles utilisees dans les domaines consid6r6s et sont fonction 
de la forme galenique de la composition. Pour une emulsion huile-dans-eau ou une dispersion d'huile dans de I'eau 
par des spherules lipidiques, I'huile peut representer de 0,5% a 60% de preference de 2 % & 40 % du poids total de 

13 C °D 1 e P m§ t rnT les adjuvants sont utilises en quantite habituelle et peuvent representee au total, de 0,1 % a 20 % en 
poids Leur quantite est fonction de leur nature. 

La composition de I'invention peut etre appliquee par voie topique sur toutes les parties du corps et du visage, y 
compris sur le cuir chevelu, les jambes et les mains. 

L'invention a aussi pourobjet I'utilisation d'une composition contenant, dans un milieu acceptable pour une appli- 
cation topique, au moins un filtre absorbant au moins le rayonnement ultraviolet A et au moins un agent antioxydant 
et/ou antiradicalaire ne presentant pas de propriete filtrante dans le rayonnement ultraviolet A et conferant a cette 
30 composition un indice de protection (IP) dans ce rayonnement ultraviolet A, superieur a celui du filtre seul. pour le 
traitement cosmetique des rides et/ou les ridules de la peau induites par un rayonnement ultraviolet A ainsi que pour 
prot6ger, hydrater et/ou raffermir la peau. 

L'invention a aussi pour objet I'utilisation d'une composition contenant, dans un milieu acceptable pour une appli- 
cation topique au moins un filtre absorbant au moins le rayonnement ultraviolet A et au moins un agent antioxydant 
et/ou antiradicalaire ne presentant pas de propriete filtrante dans le rayonnement ultraviolet A et conferant a cette 
composition un indice de protection (IP) dans ce rayonnement ultraviolet A, superieur k celui du filtre seul, pour lutter 
contre le vieillissement photo-induit. 

L'invention a encore pour objet une utilisation de la composition d6finie ci-dessus pour depigmenter la peau et/ou 
traiter cosmetiquement les laches cutanees dues au vieillissement, presentes sur le visage et/ou le corps, y compris 
les mains et le cuir chevelu ainsi que pour la preparation d'une creme destinee au traitement des taches de la peau 
d'origine pathologique. 

L'invention se rapporte aussi a I'utilisation d'une composition contenant, dans un milieu acceptable pour une ap- 
plication topique au moins un filtre absorbant au moins le rayonnement ultraviolet A et au moins un agent anti-oxydant 
et/ou antiradicalaire ne presentant pas de propria filtrante dans le rayonnement ultraviolet A et conf6rant a cette 
4S composition un indice de protection (IP) dans ce rayonnement ultraviolet A, superieur a celui du filtre seul, pour proteger 
la peau contre les radicaux libres. 

L'invention a encore pour objet un proced6 de traitement cosmetique et/ou dermatologique de la peau, consistant 
a appliquer sur la peau une composition contenant, dans un milieu acceptable pour une application topique, au moms 
un filtre absorbant au moins le rayonnement ultraviolet A et au moins un agent antioxydant et/ou antiradicalaire ne 
so presentant pas de propriete filtrante dans le rayonnement ultraviolet A et conferant a cette composition un indice de 
protection (IP) dans ce rayonnement ultraviolet A, superieur a celui du filtre seul. 

D'autres caracteristiques et avantages de I'invention ressortiront mieux de la description qui suit, donnee a titre 
illustratif et non limitatif. Dans les exemples ci-apres les compositions sont donnees en % ponderal. 

Les tests suivants ont mis en evidence les avantages de la pnSsente invention. Le but des tests a 6te de montrer 
55 I'aptitude des compositions de I'invention a la protection contre les radicaux libres. 
A titre d'exemple, on a realis6 la composition (A) suivante : 
emulsion huile-dans-eau avec alpha D.L tocopherol + ascorbyl glucoside + cafeine + alpha glycosyl rut.ne + sel penta 
sodique de I'acide ethylene di-amine tetramethylene phosphonique (Dequest 2046 de chez Monsanto) + superoxyde 
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Composition (C) > Composition (B) pour 40 % des sujets, avec 11% d'augmentation. L'alpha D, L tocopherol 
entraine done une augmentation de protection, superieure a (B). 

Composition (D) > Composition (B) pour 60 % des sujets, avec 7% d'augmentation. La cafeine entraine done une 
augmentation de protection, superieure a ia composition (B). 
5 Composition (F) > Composition (B) pour 20 % des sujets, avec 7% d'augmentation. L'alpha glycosyl rutme n'en- 

traine qu'une faible augmentation de la protection par rapport a la composition (B). 

Composition (G) > Composition (B) pour 75 % des sujets, avec 15% d'augmentation. Le chelateur de fer entraine 
done une augmentation notable de la protection, par rapport a (B). 

Composition (H) > Composition (B) pour 60 % des sujets, avec 13% d'augmentation. La superoxide dismutase 
10 entraTne done une augmentation de protection, superieure a la composition (B). 

Seule la composition (E) donne une protection dans les UVA, inferieure a la composition (B). Ceci est lie au fait 
que I'ascorbyl glucoside n'a pas directement de proprietes antioxydantes ; il est utilise dans I'invention comme rege- 
nerates du radical tocopheryle. 

15 

EXEMPLE 1 : Creme eau-dans-huile anti-rides 
Composition 
20 A 1 

Acide stearique 0,4 % 

Stearate de polyethylene glycol (40.OE) (emulsionnant) 3,5 % 
Mono.di.tri-palmitostearate de glyceryle (emulsionnant) 3,0 % 
25 - Myristate de myristyle (huile) 2,0 % 

Palmitate d'isopropyle (huile) 7,0 % 

Iso-paraffine (6-8 moles d'isobutyiene) hydrogenee (huile) . 6,5 % 
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A 



*2 



Cyclopentadimethylsiloxane (huile) 5,0 % 



B 



35 - Eau demineralisee sterilisee qsp 100 % 

- Glycerol (hydratant) 3,0% 

- Melange de chelateur de fer, de tocopherol, de SOD, d'ascorbyl glucoside et d'alpha glycosyl rutme 5,0 /o 
Alcool ethylique absolu denature 10,0 % 

Parahydroxybenzoate de methyle (conservateur) 0,2 % 



Acide terephtalylidene di-camphosulfonique dans I'eau a 33 % 3,3 % 
Triethanolamine (neutral isant) 0,7 % 

Preparation de la phase + Ag 

Les constituants de A 1 sont solubilises a 80 °C. Lorsque le melange est limpide, la temperature est abaissee a 
65 °C et on ajoute A 2 . Le melange doit etre limpide et homogene. On maintient la temperature de 65 °C. 

Fabrication 

Dans un becherde fabrication, les constituants de B sont solubilises a 85 °C-90 °C. Apres verification de la limpidite, 
la temperature est ramenee a 65 °C. On realise I'emulsion, sous agitation, en versant (A 1+ A 2 ) dans B. On poursuit le 
refroidissement sous agitation. A 40 °C on ajoute la phase C, toujours sous agitation, et on laisse refroidir a 20 °C 

sous agitation. . IIW . 

On obtient une creme blanche de soin pour proteger quotidiennement la peau des metatts du rayonnement UV et 

empecher la formation des rides et ridules photo-induites. 
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Fabrication 



Les constituants de A sent homogeneises a 70°C, ceux de B et ceux de C a la temperature amb.ante. On realise 
I'emulsion, sous agitation, en versant B dans A a 70°C. On refroidit sous agitation. A 40°C on ajoute la phase C, 
toujours sous agitation, et on laisse refroidir jusqu'a la temperature ambiante sous agitation. 

On obtient une creme blanche de soin pour proteger quotidiennement la peau des mefaits du rayonnement UV. 



R vendications 

1 Utilisation d'au moins un agent anti-oxydant et/ou antiradicalaire ne presentant pas de propriete filtrante dans le 
rayonnement ultraviolet A, pour conferer a une composition contenant, dans un milieu acceptable pour une appli- 
cation topique, au moins un filtre absorbant au moins le rayonnement ultraviolet A, un indice de protection (IP) 
dans ce rayonnement ultraviolet A, sup6rieur a celui du filtre seul. 

2. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce que I'agent est un chelateur de fer. 

3 Utilisation selon la revendication 1 ou 2, caracterisee en ce que la composition contient au moins un autre agent 
anti-oxydant et/ou antiradicalaire, choisi parmi les agents antilipo-peroxyde, les composes regenerateurs de v.ta- 
mine E oxyd6, les agents antiradical hydroxyle, les agents anti^xygene singulet et les agents ant.rad.cal anion 
supersoxyde et leurs associations. 

4. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le filtre represente de 0.01 % a 1 0% 
et de preference de 0,1% a 5% du poids total de la composition. 

5. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le filtre est choisi parmi les filtres 
organiques et les pigments. 

6. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisee en ce que le filtre est choisi parmi les pigments 
de titane ou de zinc. 

7. Composition selon la revendication precedente, caracterisee en ce que les pigments sont des nanopigments. 

8 Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que le filtre est choisi parmi les filtres 
organiques comportant au moins une fonction sulfonique eventuellement neutralises. 

9. Utilisation selon I'une des revendications prScedentes, caracterisee en ce que le filtre est un derive sulfone ou 
sulfonate du benzylidene camphre. 

10. Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caract6risee en ce que le filtre presente la formule (I) 
suivante : 




dans laquelle : 

•Z designs un groupement 
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de I'acide ethylene di-amine tetramethylene phosphonique, de la superoxyde dismutase et de I'acide benzene 1 ,4 
[di(3-methylidene-campho 1 0-sulfonique)]. 

radicaux libres. 

2S^dJSSS«JSSS dans le rayonnement ultraviolet A et conferant a cette compos,t.on un .nd.ce de 
f(P* S^^yonn-m-nt ultraviolet A, superieur a celui du f litre seul, pour .utter centre .e veHhssement 
photo-induit. 

les ridules de ia peau induites par un rayonnement ultraviolet A. 

mtSnte dans rayonnement uttravio.et A et conferant a cette composition un ind.ce de protect.cn (IP) dans ce 
rayonnement ultraviolet A, superieur a celui du f.ltre seul. 
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